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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
エルロチニブ等の上皮成長因子受容体(Epidermalgrovthfactorreceptor:EGFR)チロシンリ
ン酵化酵素阻害薬は,EGFR遺伝子変異を有する肺非小細胞癌に対して有効であるものの,やがて
耐性化することが知られている｡その機序としてT790Mの2次変異あるいはMET遺伝子の増幅な
どが知られている｡我々は,EGFR遺伝子変異を有する肺癌細胞株 PC-9を用いて,これら既知の
獲得耐性機序と異なる細胞株(PC-9/ER3)を樹立した｡PC-9/ER3では,非受容型チロシンリン酸化
酵素であるJAx2の活性化が認められ,エルロチニブによりリン酸化 EGFRは抑制されたものの,
EGFR下流シグナルのAktは不活化されなかった｡JAX2阻害剤であるJS卜124とエルロチニブの併
用によりPC-9/ER3のJAK2並びにAktの活性化が抑制され,エルロチニブに対する感受性の回復
が得られることを示した｡siRNAでJAK2を抑制することでも同様の知見を得た｡また,マウスの
異種移植モデルを用いてJSI-124とエルロチニブ併用によりPC-9/ER3の有意な腫癌縮小効果も示
した.これらの結果は,JAKZの活性化がエルロチニブの獲得耐性に部分的に関与していることを
示唆している｡
論 文 審 査 結 果 の 要 冒
エルロチニブ等の上皮成長因子受容体 (EGFR)チロシンリン酸化酵素阻害薬
は EGFR遺伝子変異を有する非小細胞肺癌に対して有効だが､やがて耐性化することが知ら:
れている｡その機序として､T790M の2次変異あるいはMET遺伝子の増幅などが知られて
いる0本研究者はEGFR遺伝子変異を有する肺癌細胞株(PC･9侶R3)を樹立し､その耐性メカ
ニズムについて検討している｡その結果､PC･9侶R3で臥 非受容型チロシンリン酸化酵素で
あるLAx2の活性化が認められ､エルロチニブによりリン酸化 EGFRは抑制されたものの､
EGFR下流シグナルのAktは不活性化されなかった｡JAX2阻害剤であるJSI･124とエルロi
チニブの併用によりPC･9rER3のJAK2とAktの活性化が抑制され､エルロチニブに対する;
ルロチニブの併用によりPC･9侶R3の有意な腫癌縮小効果も示した｡これらの結果は LAX2;
の活性化がエルロチニプの獲得耐性に部分的に関与していることを示唆した重要な知見であi
り､価値ある業績であると認める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
